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Hypertension, morbidité psychiatrique et réactivité cortisolémique chez les 
personnes âgées 
Par 
Noria Makouche 
Département des sciences cliniques 
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de 
l'obtention du diplôme du maître ès sciences (M.Se.) en Sciences Cliniques, Faculté de 
médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, 
Canada, J1H 5N4 
Bien que le lien entre l'hypertension et les troubles psychiatriques soit établit depuis 
longtemps, ce n'est que dernièrement que le Cortisol est étudié comme étant l'évidence 
biologique que ces deux affections ont une même composante pathogénique. Ce projet 
a pour objectif de documenter l'influence de la morbidité psychiatrique sur l'association 
entre le taux de Cortisol salivaire et l'hypertension chez les personnes âgées. Méthodes 
et analyses : Les données utilisées proviennent de l'Enquête sur la santé des aînés 
(ESA), qui consiste en une entrevue à deux temps de mesure à un an d'intervalle (T1 et 
T2). Les données de l'enquête ESA ont été jumelées aux données administratives de la 
Régie de l'assurance maladie du Québec (RAMQ). L'hypertension fut retracée grâce 
aux traitements enregistrés dans la RAMQ et les troubles psychiatriques furent mesurés 
en référence aux critères du DSM-IV dans le cadre de l'étude ESA. Le Cortisol a été 
obtenu par le prélèvement d'un échantillon salivaire lors de chaque entrevue. Pour 
tester l'effet modérateur des troubles psychiatriques sur l'hypertension, nous avons 
introduit un terme d'interaction dans un modèle de courbe de croissance latente, puis 
nous avons réalisé une comparaison de deux groupes différenciés par la présence ou 
non de troubles psychiatriques. Résultats : Le taux de Cortisol initial est plus élevé dans 
le groupe avec un trouble psychiatrique. Par ailleurs, la présence d'un trouble 
psychiatrique n'a pas d'effet sur l'association entre l'hypertension et le taux de Cortisol 
au temps 1 tandis qu'il a un effet sur cette association sur un intervalle d'un an. 
Conclusion : Nos résultats suggèrent que la présence d'un trouble psychiatrique a un 
effet significatif sur l'association entre l'hypertension et une augmentation de la sécrétion 
de Cortisol chez les personnes âgées. Cependant d'autres études longitudinales incluant 
plusieurs mesures de Cortisol demeurent nécessaires pour mieux comprendre la 
variabilité de la sécrétion de cette hormone dans le temps. 
Mots-clés : Hypertension, troubles psychiatriques, personnes âgées, Cortisol, axe 
hypothalamo-hypophysaire-surrénalien 
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INTRODUCTION 
Le Cortisol est une hormone qui joue un rôle important dans la réponse de l'organisme 
au stress et un dysfonctionnement dans l'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien 
(HHS) qui régule sa sécrétion a été associé à la présence de certaines maladies 
chroniques telles que l'hypertension et les troubles psychiatriques chez les personnes 
âgées. Aussi l'altération de la sécrétion de cette hormone a été étudiée dans le cadre de 
l'hypertension et aussi dans le cadre des troubles psychiatriques. Cependant, et malgré 
la forte association entre l'hypertension et les troubles psychiatriques, le changement 
dans la sécrétion de Cortisol n'a pas été étudié dans le cadre de la coexistence de ces 
deux affections. 
L'hypertension est une maladie reconnue comme étant une cause majeure de morbidité 
et de mortalité cardiovasculaire dans les pays développés (Kannel et Gordan, 1978) 
Lorsqu'elle est mal contrôlée, elle est responsable de complications graves telles que 
les maladies coronariennes, les accidents vasculaires cérébraux et l'insuffisance rénale 
(He et MacGregor, 2001; Vasan et al., 2001; Bisognano et al., 2007). Les maladies 
vasculaires cérébrales qu'elle engendre entraîneraient à leur tour, entre autres, un 
déclin cognitif et des chutes chez les personnes âgées (Lôpez et Caldera, 2009; Yu et 
al., 2009). 
Au Canada, en 2008, la prévalence de l'hypertension était de 63,5 % pour les 
personnes âgées de 65 ans et plus (41,5 % pour les hommes et 58,5 % pour les 
femmes) (Santé Canada, 2010). L'hypertension est un sérieux problème de santé 
publique en raison du vieillissement de la population et de sa prévalence qui augmente 
avec l'âge (Hajjar et Kotchen, 2003). 
Il existe deux catégories d'hypertension : l'hypertension artérielle secondaire qui est due 
à des causes organiques, et l'hypertension artérielle essentielle, de cause indéterminée, 
qui représente environ 95 % des cas d'hypertension. C'est cette dernière que nous 
proposons d'étudier chez les personnes âgées. 
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L'hypertension artérielle essentielle est dite de cause inconnue, cependant plusieurs 
études épidémiologiques ont montré que cette maladie survient dans un cadre de stress 
chronique et qu'elle présente une association significative avec les troubles 
psychiatriques, notamment la dépression (Adamis et Bail, 2000; Benton et al., 2007; 
Stem et al., 2009). Selye (1955) a démontré que le stress nécessite la mise en action de 
phénomènes d'adaptations qui mettent en jeu des mécanismes d'interactions 
hormonales dans lesquels le Cortisol joue un rôle central. En effet, le Cortisol est une 
hormone sécrétée par les glandes surrénales sous l'effet de la stimulation de l'axe HHS, 
et agit dans les différents systèmes de l'organisme pour mobiliser l'énergie nécessaire à 
l'adaptation (Johnson et al., 1992). 
Lorsque le stress s'exerce de façon constante ou répétitive, il peut provoquer un 
dysfonctionnement de l'axe HHS avec altération de la sécrétion de Cortisol. Les 
mécanismes d'adaptation persistent et leurs actions sur l'organisme deviennent alors 
préjudiciables et entraînent des changements physiologiques qui peuvent devenir 
permanents (Kirschbaum et Hellhammer 1994; Me Ewen, 1998). La stimulation de l'axe 
HHS, telle que celle observée lors d'un stress chronique pourrait être responsable, entre 
autres, de l'apparition d'hypertension et de troubles psychiatriques. Le phénomène 
pathogénique commun qui serait à l'origine de l'hypertension et des troubles 
psychiatriques expliquerait la forte prévalence de la morbidité psychiatrique en cas 
d'hypertension (Rosmond, 2005; Chrousos et Kino, 2007). 
Les études menées sur le Cortisol ont fourni des explications concernant son implication 
dans l'apparition et l'évolution de l'hypertension, ainsi que sur son rôle dans le 
développement de la dépression (Al Absi et Arnett, 2000). Cependant les changements 
dans la sécrétion de cette hormone dans le cadre de la cooccurrence de ces deux 
maladies demeurent encore inconnus. L'étude de la sécrétion du Cortisol chez les 
personnes âgées atteintes d'hypertension peut aider à comprendre si la présence d'un 
trouble psychiatrique a une influence sur l'association entre l'hypertension et le 
changement dans la sécrétion de Cortisol chez les personnes âgées. 
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RECENSION DES ÉCRITS 
Hypertension chez les personnes âgées 
Prévalence de l'hypertension.L'hypertension est une maladie chronique qui pose 
un problème de santé publique à cause de sa grande prévalence et des conséquences 
délétères qu'elle engendre. Cette affection est un facteur de risque modifiable important 
pour les maladies cardiovasculaires, cérébro-vasculaires et rénales. En plus de la 
diminution de la qualité de la vie qu'elle entraîne selon l'Organisation mondiale de la 
santé (OMS, 2002), l'hypertension représente un fardeau important pour la société car 
elle engendre des coûts en augmentant l'utilisation des services de santé (Hodgson et 
Cai, 2001; Lloyd-Jones et al., 2009). L'augmentation de sa prévalence avec l'âge et la 
proportion grandissante des personnes âgées dans la population soulignent la nécessité 
d'élaborer de meilleures stratégies de santé publique afin de prévenir le développement 
de cette maladie et d'empêcher ses complications (Kearney et al., 2005). En 2000-2001, 
selon l'Institut national de santé publique du Québec (INSP), l'hypertension avait une 
prévalence de 48,1 % chez les personnes âgées de 65 ans et plus (41,7 % pour les 
hommes et 52,5 % pour les femmes) et ces chiffres atteignaient 62,7 % (58,2 % pour les 
hommes et 66,1 % pour les femmes) en 2006-2007 (INSP, 2011). Selon les projections 
démographiques, les personnes âgées de 65 ans et plus représenteront entre 23 % et 
25 % de la population canadienne en 2031 (Statistiques Canada, 2010). Une étude 
canadienne est arrivée à la conclusion que la prévalence de l'hypertension dépassera 
probablement les 24 % d'augmentation prévue dans les pays développés entre 2000 et 
2025. (Tu et al., 2008). 
Physiologie. L'hypertension est l'augmentation de la pression artérielle. Le sang 
se déplace grâce à la pompe cardiaque qui l'éjecte à travers tout l'organisme. Cela 
permet à chaque cellule de bénéficier d'un apport continu de nutriments et d'oxygène et 
de se débarrasser du dioxyde de carbone et des autres déchets générés par le 
métabolisme comme l'urée ou la créatinine. Le mouvement du sang à travers un réseau 
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de vaisseaux exerce une certaine force sur les parois artérielle : c'est la pression 
artérielle aussi connue sous le nom de tension artérielle (Marieb, 2005). 
La pression artérielle est déterminée par deux paramètres : le débit cardiaque et la 
résistance périphérique. 
P = Q * R 
P = Pression artérielle moyenne dans les grosses artères 
Q = Débit cardiaque 
R = Résistances périphériques moyennes 
Le débit cardiaque est déterminé par la fréquence cardiaque (nombre de battements par 
minute) et par le volume d'éjection systolique (volume éjecté lors d'un battement 
cardiaque). La résistance périphérique est déterminée par l'état de constriction des 
vaisseaux de la circulation périphérique. Une vasoconstriction augmente la résistance 
périphérique tandis qu'une vasodilatation la diminue. 
Il est nécessaire de comprendre les mécanismes qui règlent ces deux paramètres pour 
comprendre comment la tension artérielle peut devenir élevée. Sa régulation implique 
des mécanismes complexes qui permettent de la conserver (ou de la moduler) à une 
valeur adéquate selon les besoins de l'organisme. Trois mécanismes ont été identifiés : 
Le système nerveux autonome, le système hormonal et les mécanismes du contrôle 
vasculaire local. En ce qui concerne le système nerveux autonome, les baro-récepteurs 
du sinus carotidien et de l'arche aortique détectent les changements de la constriction 
de la paroi vasculaire et les chémorécepteurs du glomus carotidien et de l'arche 
aortique détectent les modifications chimiques dans le sang telles que l'hypoxie ou 
l'hypercapnie. Ces récepteurs envoient des influx nerveux au centre cardiovasculaire 
dans le tronc cérébral qui va agir sur le rythme cardiaque et sur les résistances 
périphériques pour ramener la pression à la valeur nécessaire. En ce qui a trait au 
système hormonal, les récepteurs osmotiques centraux et cardio-pulmonaires détectent 
une diminution de la concentration extracellulaire de sodium ou une baisse du volume 
du fluide extracellulaire. Cela entraîne l'activation du système rénine-angiotensine-
5 
aldostérone ainsi que la production de peptides natriurétiques qui vont agir sur la 
réabsorption de sodium par le rein et par conséquence sur la volémie. Le système 
hormonal permet la régulation du volume sanguin, et donc de la pression artérielle, à 
moyen et à long terme. Enfin, pour les mécanismes du contrôle vasculaire local, les 
artérioles sont les sites de la régulation circulatoire locale grâce à leur vasomotricité. 
Ces vaisseaux sont localisés dans de nombreux organes et réagissent aux 
changements locaux comme la présence de certains facteurs tels que le dioxyde de 
carbone (Marieb, 2005). 
Définition de l'hypertension. L'hypertension artérielle se définit comme une 
élévation de la pression du sang dans les artères. La mesure de la pression artérielle 
d'un individu se décompose en deux valeurs, celle de la pression artérielle maximale, la 
systolique, mesurée lors de la contraction du cœur et celle de la pression artérielle 
minimale, la diastolique, mesurée lors du relâchement du muscle cardiaque. Ainsi le 
résultat de la lecture de la pression artérielle se fait à l'aide de deux chiffres. L'unité de 
mesure est le millimètre de mercure (mmHg). L'hypertension se définit par des valeurs 
supérieures à 140 mmHg pour la systolique et à 90 mmHg pour la diastolique chez les 
personnes âgées. Cette valeur de référence varie dans certains cas, lorsqu'il s'agit de 
valeurs à atteindre lors d'une prise en charge médicale comme pour le diabète et 
l'insuffisance rénale (The Seventh Report of the Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure : JNC7 
Report, 2003). La pression artérielle présente des variations physiologiques importantes 
et des hausses temporaires peuvent survenir. C'est pourquoi des valeurs élevées 
doivent être retrouvées à plusieurs consultations avant de poser le diagnostic 
d'hypertension. La personne est dite alors hypertendue. L'hypertension peut 
accompagner des affections particulières et identifiables (c.-à-d., réno-vasculaire, 
parenchymateuses rénales ou endocriniennes). On parle alors d'hypertension 
secondaire qui disparaît généralement lorsqu'on en traite la cause. Cependant, dans la 
très grande majorité des cas (plus de 95 %), on ne retrouve pas de cause précise. On 
parle alors d'hypertension essentielle (Beevers et al., 2001). 
Facteurs de risque de l'hypertension 
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Bien qu'on ne retrouve pas de causes organiques identifiables dans le cas de 
l'hypertension artérielle essentielle, certains facteurs de risque ont été identifiés. 
L'obésité, la résistance à l'insuline, la forte consommation d'alcool et/ou de sel, le style 
de vie sédentaire et le stress ont été incriminés à différents degrés, témoignant ainsi de 
l'origine multifactorielle de cette affection (Sever et Poulter, 1989). La prédisposition 
génétique au développement de l'hypertension a été mise en évidence par des études 
qui ont démontré une agrégation familiale Les valeurs de la pression artérielle des 
parents montrent une plus forte association avec les valeurs de la pression artérielle des 
enfants biologiques que celles des enfants adoptés. De plus, cette association est plus 
importante chez les jumeaux identiques que chez les jumeaux non identiques (Lifton, 
1995; Carretero et Oparil, 2000). La composante psychosociale, notamment le stress 
psychologique chronique dû à l'environnement, a été rapportée comme facteur de 
risque dans plusieurs études. La prévalence de l'hypertension diminue dans les groupes 
qui ont un statut socio-économique élevé (Pickering et al., 1996; McEwen, 1998). 
Chez les patients âgés, une hypertension artérielle est due, le plus souvent, à une 
élévation isolée de la pression artérielle systolique (hypertension systolique). Avec l'âge, 
la pression systolique augmente de manière continue au cours des années tandis que la 
pression diastolique ralentit sa hausse vers l'âge de 55 à 60 ans. Ce phénomène est lié, 
entre autres, à l'augmentation de la rigidité de la paroi artérielle (Hajjar et Kotchen, 
2003). 
Morbidité psychiatrique et hypertension 
Chez les personnes âgées, les troubles psychiatriques dépressifs ou anxieux, sont un 
problème important à cause de leur association avec les incapacités fonctionnelles, la 
mortalité et l'utilisation des services (Penninx et al., 1999; Beekman et al., 2002; Smith, 
2003). Au Québec, l'étude sur la santé des aînés (ESA) qui a porté sur la population 
âgée de 65 ans et plus a montré que 12,0 % des participants rapportaient un trouble de 
dépression ou d'anxiété rencontrant les critères de la quatrième édition du Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) (American Psychiatric Association, 
1994) (Préville et al., 2008). 
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La dépression et l'anxiété sont plus fréquentes chez les personnes atteintes de troubles 
physiques que dans la population générale (Finch et al., 1992; Williamson et Schulz, 
1992; Harter et al., 2003; Clarke et Currie, 2009). La présence de ces troubles 
psychiatriques lors de maladies somatiques aurait des conséquences négatives car elle 
entraînerait une diminution de l'adhésion au traitement qui, à son tour, aggraverait la 
maladie physique (Jacobson et al., 1997; DiMatteo et al., 2000). Les recherches ont 
montré que la dépression et l'anxiété présentent une forte association avec 
l'hypertension (Tiemeier et al., 2004; Huang et al., 2010; Greenage et al., 2011). 
Cependant, les mécanismes de cette association et leur causalité demeurent encore 
inconnus. Plusieurs facteurs psychosociaux ont été suggérés comme facteurs de risque 
et plusieurs phénomènes biologiques ont été proposés comme mécanismes explicatifs. 
Le lien commun de tous ces facteurs serait un sentiment de perte de contrôle de 
l'individu sur son environnement (Earle et al., 1999; Pickering, 2001). Une étude menée 
sur une période de sept à seize ans et portant sur 2992 participants âgés de 24 à 64 
ans dont la tension était normale a révélé que l'anxiété et la dépression sont des 
facteurs de risque de l'hypertension, et ce, après avoir contrôlé pour plusieurs autres 
facteurs de risque de cette maladie : âge, sexe, éducation, indice de masse corporelle, 
consommation de tabac et d'alcool, diabète, insuffisance coronarienne et valeurs de la 
tension systolique de base (Jonas et al., 1997). Chez les personnes âgées de 65 à 78 
ans, un suivi de sept ans portant sur 240 participants dont la tension était normale, a 
montré que la dépression était un facteur de risque de l'hypertension (Stem et al., 
2009). Une étude européenne a rapporté que les personnes hypertendues âgées de 65 
ans et plus ont 37 à 46 % plus de chance de développer une dépression que les 
personnes du même groupe d'âge sans hypertension (Lobo-Escolar et al., 2008). 
D'un autre côté, l'étude de l'effet de l'hypertension sur le système nerveux a mis en 
évidence une altération sévère de la matière blanche du cerveau chez des personnes 
âgées et hypertendues (Dufouil et al., 2001). Des études suggèrent que cette altération 
localisée de la matière blanche constituerait un facteur de vulnérabilité à la dépression 
(De Leeuw et al., 2002; Hoptman et al., 2009). 
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Malgré la forte présence des troubles psychiatriques chez les hypertendus et leurs 
conséquences néfastes pour l'évolution de l'hypertension, l'évaluation psychiatrique 
n'est pas systématique chez les personnes atteintes d'hypertension (Bosworth et al., 
2003; Harter et al., 2003), alors qu'une prise en charge psychologique pourrait améliorer 
le traitement de l'hypertension chez les personnes atteintes de troubles psychiatriques 
(Wang, 2003). 
Réactivité cortisolémique 
L'étude des changements de la sécrétion de Cortisol aiderait à comprendre le lien 
biologique causal qui existe entre l'hypertension et les troubles psychiatriques 
(Chrousos et Kino, 2007). 
Physiologie du stress. Lors de la survenue d'un stress, l'organisme fait face à la 
situation en initiant une série de réactions physiologiques qui tendent à rendre les 
réserves d'énergie disponibles pour permettre une réponse adéquate (De Kloet et al., 
1998; De Kloet, 2000). Le système nerveux sympathique stimule l'hypothalamus qui va 
libérer la corticolibérine (ou Corticotropin-releasing hormone, CRH) dans la circulation 
sanguine hypophysaire où elle stimule la sécrétion de corticostimuline 
(Adrenocorticotropic hormone, ACTH) par l'hypophyse. Cette dernière est alors libérée 
dans la circulation sanguine générale pour stimuler la production de Cortisol par les 
glandes surrénales (Munck et al., 1984). 
À l'état normal, le Cortisol est sécrété selon un rythme circadien parallèle à celui de 
l'ACTH. À partir de minuit, leurs concentrations augmentent pour atteindre un pic lors du 
réveil, entre 6h00 et 8h00 du matin puis la sécrétion diminue tout au long de la journée 
pour être quasiment nulle au milieu de la nuit. Le Cortisol entraîne lui-même un 
rétrocontrôle négatif sur la CRH et l'ACTH. Sur le plan cardio-vasculaire, le Cortisol 
augmente la sensibilité des fibres musculaires lisses vasculaires aux agents 
hypertenseurs comme les catécholamines et l'angiotensine, et il diminue l'effet des 
agents vasodilatateurs comme le monoxyde d'azote sur l'endothélium (Yang et Zhang, 
2004). 
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En cas de stress, l'axe HHS est activé et la cortisolémie est augmentée. Les actions 
physiologiques du Cortisol sont alors exacerbées. Ces effets s'accompagnent, entre 
autres, d'une accélération du rythme cardiovasculaire et respiratoire, d'une 
augmentation du volume plasmatique qui facilite le transport des éléments nutritifs et 
d'une élévation de glucose dans le sang (Chrousos et Kino, 2007; Gastaldi et Ruiz, 
2009) (voir Figure 1). 
Figure 1 : Stress chronique et compensations pathologiques 
Adaptée de celle de Gastaldi et Ruiz (2009) 
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Dans le sang, le Cortisol est en grande partie (environ 90 %) lié aux protéines 
(essentiellement à la transcortine), mais seules les molécules non liées ont une action 
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sur l'organisme. Le Cortisol salivaire est un bon reflet de la fraction libre du Cortisol et 
présente l'avantage d'être obtenu grâce à une méthode non invasive (Peters et al., 
1982; Rosmond et Bjorntorp, 2000; Préville et al., 2008). 
Stress chronique et Cortisol. Lorsque le stress devient permanent ou répétitif, le 
rétrocontrôle négatif de la sécrétion de Cortisol peut devenir perturbé. Cela peut 
entraîner un dysfonctionnement de l'axe HHS qui a des effets défavorables multiples sur 
l'organisme (Chrousos, 2009). L'altération du fonctionnement de l'axe HHS est 
conditionnée par les prédispositions psychologiques individuelles et les caractéristiques 
des facteurs de stress (Mason, 1968; Kirschbaum et al., 1995). 
Le dysfonctionnement de l'axe HHS causé par le stress chronique peut entraîner soit 
une diminution soit une augmentation de la sécrétion de Cortisol. Cette altération peut 
entraîner un certain nombre de maladies endocriniennes, métaboliques, auto-immunes 
et psychiatriques (Pruessner et al., 1999/ Ainsi, la diminution de l'activité surrénalienne 
et donc une hypocortisolémie a principalement été décrite chez des patients souffrant de 
stress post-traumatique, de syndrome de fatigue chronique et de fibromyalgie 
(Hellhammer et al., 2009). Tandis que l'activation de l'axe HHS a été trouvée à l'origine 
de plusieurs affections qui sont dues aux effets physiologiques amplifiés du Cortisol dans 
les tissus cibles (McEwen, 2008). L'hypercortisolémie a été associée à la pathogenèse 
de plusieurs troubles dont la rétention de sel et la perte de potassium qui entraîneraient 
une l'hypertension, la diminution de la sécrétion de sérotonine qui entraînerait des 
troubles de l'humeur et la résistance à l'insuline qui serait à l'origine du diabète 
(Chrousos et Kino, 2007). L'étude du Cortisol permet donc de comprendre les 
mécanismes biologiques qui lient le stress au développement des maladies (Kudielka et 
al., 2009). 
Stress, Cortisol et hypertension 
Bien que l'hypertension soit due à une interaction complexe de plusieurs facteurs, le rôle 
du stress prend une importance particulière. Une étude longitudinale réalisée auprès de 
340 travailleurs masculins, âgés de 25 à 45 ans, a révélé que les conditions socio-
11 
économiques défavorables et stressantes étaient fortement liées au développement de 
l'hypertension (Jenner et al., 1988). Une autre étude, menée sur une période de 20 ans, 
a montré que la tension artérielle est restée normale chez des religieuses vivant dans un 
environnement monastique sans stress tandis qu'elle a augmenté avec l'âge chez les 
femmes vivant non loin dans le stress des tracas quotidiens (p. ex., travail, famille, bruit, 
pollution) (Timio et al., 1988). D'autre part, la forte incidence de l'hypertension chez des 
travailleurs soumis à une forte pression psychologique, comme les contrôleurs aériens, 
est aussi venue mettre en évidence le rôle du stress dans l'apparition de l'hypertension 
(Cobb et Rose, 1973). Aussi, la nature psychosociale de l'hypertension a été confirmée 
par une étude plus récente qui est venue démontrer que la relation entre le stress perçu 
au travail et la pression artérielle est plus élevée chez les hommes à faible statut socio-
économique (Landsbergis et al., 2003; Esler et al., 2008). 
Les effets du stress sur l'organisme dépendent de l'interaction d'au moins trois facteurs : 
la nature de l'agent stressant, la perception de celui-ci par l'individu et la réponse 
physiologique de l'individu (Pickering, 1990). Des études en laboratoires ont montré que 
l'augmentation de la pression artérielle obtenue en réponse à des stress psychologiques 
est plus marquée chez les personnes déjà identifiées à risque de développer une 
hypertension (les hypertendus à risque ont été définis comme ayant une pression 
artérielle de 145 mmHg pour la systolique ou 85 mmHg pour la diastolique à la première 
visite, puis une pression artérielle systolique entre 140 et 160 mmHg ou une pression 
artérielle diastolique entre 85 to 95 mmHg aux deux visites suivantes) (Jern et al., 1995; 
Hassellund et al., 2010). 
D'autre part, l'étude du syndrome de Cushing, qui est maladie qui se caractérise par des 
signes et des symptômes dus à une sécrétion excessive de Cortisol, a fait constater 
qu'une augmentation de glucocorticoïdes s'accompagne d'une hypertension (Arnaldi et 
al., 2003; Schoorlemmer et al., 2009). Le rôle du Cortisol dans l'apparition de 
l'hypertension artérielle essentielle serait particulièrement évident chez les personnes 
qui seraient génétiquement prédisposées et/ou dont les réactivités individuelles au 
stress sont exagérées (Al Absi et Arnett, 2000). 
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Par ailleurs, un petit poids de naissance a aussi été associé avec une plus haute 
fréquence de maladies cardiovasculaires à l'âge adulte. Une revue systématique de plus 
de 30 études incluant 66 000 participants de 0 à 71 ans a établi qu'un petit poids de 
naissance chez des bébés nés à terme est associé à une élévation de la tension 
artérielle dans l'enfance et l'âge adulte (Law, 1995). Un petit poids de naissance 
s'accompagne aussi d'anomalies endocriniennes dont une élévation du Cortisol 
plasmatique due à l'activation chronique de l'axe HHS. Ces perturbations 
endocriniennes seraient impliquées dans l'adaptation du fœtus à la sous-alimentation et 
en persistant, elles prédisposeraient au développement de l'hypertension artérielle à 
l'âge adulte (Barker, 1995; Phillips et al., 2000). Ces découvertes suggèrent que 
l'environnement intra-utérin a des effets durables sur la fonction de l'axe HHS et que 
c'est l'élévation de Cortisol qui pourrait être à l'origine de l'association entre un petit 
poids de naissance et une tension artérielle élevée (Clark et al., 1996; Barker et al., 
2000). 
Cependant, bien qu'il soit établit que le Cortisol ait une multitude d'actions qui pourraient 
entraîner l'apparition d'hypertension, son mécanisme d'action pour élever la pression 
artérielle n'est pas clair (Whitworth et al., 1995). Plusieurs hypothèses ont été proposées 
pour expliquer l'implication de l'axe HHS dans le développement de l'hypertension après 
l'observation de l'effet du Cortisol sur la pression artérielle. Le Cortisol agirait sur le 
système nerveux sympathique en augmentant la sensibilité des récepteurs 
adrénergiques à l'activation des neurotransmetteurs c'est-à-dire en exacerbant la 
sensibilité des fibres musculaires lisses vasculaires à l'effet vasoconstricteur des 
catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine) (Davies et Lefkowitz, 1984; 
Yang et Zhang, 2004). Par ailleurs, le Cortisol agirait sur le rein pour favoriser le passage 
des fluides du compartiment intracellulaire vers le compartiment extracellulaire, ce qui a 
pour effet d'accroître le volume plasmatique (Ferrari, 2003). D'autres mécanismes 
d'action du Cortisol sont actuellement à l'étude et comprennent l'inhibition du système 
d'oxyde nitrique (système qui contribue à la vasodilatation en synthétisant le dioxyde 
d'azote (N02) à partir de l'arginine) et l'augmentation de la concentration de 
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l'érythropoïétine (hormone produite par le rein) qui est vasoconstrictrice (Kelly et al., 
1998). 
Cortisol et morbidité psychiatrique 
Les troubles psychiatriques, aussi bien l'anxiété que la dépression, ont été associés à 
une altération du fonctionnement de l'axe HHS. L'étude des changements 
physiologiques qui accompagnent les troubles psychiatriques a mis en évidence, dans 
la majorité des cas, une hyperactivité de l'axe HHS chez les patients souffrant de ces 
affections (Holsboer, 2000; Pariante et Miller, 2001; Chaudieu et al., 2008; Mantella et 
al., 2008). Cette hyperactivité de l'axe HHS se traduit, le plus souvent, par une 
augmentation de la sécrétion de Cortisol (Owens et al., 1993; Hoogendijk et al., 2006). 
Pour comprendre les mécanismes qui mènent à cette hyperactivité, les différentes 
composantes de cet axe et les produits de leurs sécrétions ont été étudiés. 
Des études sur les effets inhibiteurs de l'axe HHS par la dexaméthasone, une hormone 
glucocorticoïde de synthèse, ont montré que l'hypercortisolémie est due à l'altération de 
l'action inhibitrice des glucocorticoïdes, et donc du Cortisol, sur la sécrétion de la CRH 
chez les patients atteints de dépression (Heuser et al., 1994; Nemeroff, 1996). De plus, 
ces effets ont même été mis en évidence chez les parents proches (au premier degré) 
des personnes déprimées suggérant ainsi que cette altération est due à un trait 
génétique de vulnérabilité aux troubles dépressifs (Modell et al., 1998). Cependant, 
certaines études n'ont pas retrouvé d'hypercotisolémie en cas de dépression (Rush et 
al., 1996; Nelson et Davies, 1997). Aussi, la CRH est augmentée chez des personnes 
souffrant de syndrome de stress post-traumatique qui s'accompagne pourtant d'une 
diminution de sécrétion de Cortisol (Bremner et al., 1997; Baker et al., 1999). 
Des études menées sur des personnes âgées de 65 ans et plus, ont montré que 
l'association entre la dépression et la sécrétion de Cortisol est en forme de U. La 
dépression pouvant être associée à une hypocortisolémie ou à une hypercortisolémie 
selon les caractéristiques spécifiques de l'individu. Chez les personnes déprimées, la 
diminution du Cortisol semblait être associée au sexe féminin, aux maladies articulaires 
14 
et au tabagisme, tandis que l'augmentation du Cortisol semblait être associée au sexe 
masculin, aux maladies cardio-vasculaires et à l'utilisation d'anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (Bremmer et al., 2007; Penninx et al., 2007). Cependant, certaines études 
ont montré que l'hormonothérapie instaurée lors de la ménopause diminue la réponse 
cortisolémique chez les femmes annulant ainsi la différence due au sexe (Lindheim et 
al., 1992; Komesaroff et al., 1999; Patacchioli et al., 2006). 
Par ailleurs, le syndrome métabolique présente un intérêt particulier. L'Organisation 
mondiale de la santé (OMS, 2005) le définit comme étant la présence simultanée de 
plusieurs anomalies métaboliques (obésité abdominale, résistance à l'insuline, 
hypertension et anomalies lipidiques) qui prédispose à la survenue d'un diabète de type 
2 et à des complications cardiovasculaires. Étant donné que l'hypercortisolémie se 
trouve à l'origine du syndrome métabolique et qu'elle est retrouvée dans certains cas de 
troubles psychiatriques, il a été suggéré que le Cortisol est l'un des liens possibles pour 
expliquer l'association entre les troubles psychiatriques et le syndrome métabolique 
(Bjorntorp, 2001; Rosmond, 2005; Lambert et al., 2010). Des études ont suggéré que le 
stress chronique entraînait une détresse psychologique qui à son tour conduirait au 
syndrome métabolique (Vitaliano et al., 2002, Chrousos et Kino, 2007; Van Reedt 
Dortland et al., 2010). Cependant, ce n'est que dernièrement que des recherches ont 
porté sur l'effet conjoint du Cortisol et de la dépression ou de l'anxiété sur l'apparition du 
syndrome métabolique et donc de l'hypertension chez les personnes âgées 
(Vogelzangs et al., 2007; Carroll et al., 2009). 
Cortisol et âge 
Plusieurs études ont examiné si le vieillissement affecte le fonctionnement de l'axe 
HHS. La rythmicité de la sécrétion de Cortisol est préservée avec l'âge. Cependant, 
comparée à celle d'adultes appartenant à des groupes d'âge plus jeune, la sécrétion 
basale de Cortisol est augmentée et l'amplitude des variations est diminuée chez les 
personnes âgées (Dodt et al., 1994; Van cauter et al., 1996). Aussi, des études 
pharmacologiques qui ont utilisé la metyrapone, un inhibiteur de la synthèse du Cortisol, 
combinée soit à un Cortisol exogène ou à un minéralocorticoïde synthétique, montrent 
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une réduction du rétrocontrôle exercé par les glucocorticoïdes chez les personnes 
âgées (Wilkinson et al., 1997; Otte et al., 2003). Par ailleurs, une méta-analyse de 45 
études qui comparait des résultats obtenus chez des participants jeunes avec des 
participants âgés a montré que la sécrétion de Cortisol lors d'une situation stressante 
provoquée en laboratoire augmente avec l'âge (Otte et al., 2004). 
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Objectifs de recherche 
Ainsi, beaucoup de maladies dont la fréquence augmente avec l'âge ont été associées à 
une élévation du taux de Cortisol. La réactivité cortisolémique a été documentée lors de 
certaines conditions physiques telle que l'hypertension (Chrousos, 2007) et lors de 
certains troubles dépressifs ou anxieux (Pariante et Miller, 2001; Vreeburg et al., 2010) 
mais n'a pas été documentée lors de la comorbidité entre un trouble psychiatrique et 
l'hypertension chez les personnes âgées. 
L'objectif de cette recherche est de documenter l'influence de la morbidité psychiatrique 
sur l'association entre l'hypertension et le taux de Cortisol salivaire chez les personnes 
âgées sur un intervalle de douze mois. 
Cette étude se compose de deux objectifs : 
1- Examiner l'effet de la présence d'un trouble psychiatrique sur l'association entre 
l'hypertension et le taux de Cortisol chez les personnes âgées de 65 ans et plus. 
2- Examiner l'effet de la présence d'un trouble psychiatrique sur l'association entre 
l'hypertension et le taux de changement dans le niveau de Cortisol sur un 
intervalle d'an chez les personnes âgées de 65 ans et plus. 
Les hypothèses qui y sont associées sont : 
1- L'hypertension sera associée à un niveau initial de Cortisol plus élevé au premier 
temps de mesure (T1) (ordonnée à l'origine) dans le cas de morbidité 
psychiatrique. 
2- L'hypertension sera associée à un taux de changement dans la sécrétion de 
Cortisol (Pente) plus élevé en cas de morbidité psychiatrique sur un intervalle d'un 
an. 
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MÉTHODE 
Ce projet s'inscrit dans le cadre de l'étude sur la santé des aînés (ESA) qui a été 
réalisée entre 2005 et 2008 auprès de personnes âgées du Québec. L'étude ESA 
comportait deux temps de mesure à une année d'intervalle. 
Population à l'étude 
La population à l'étude était constituée de participants âgés de 65 ans et plus, résidant à 
domicile (et non en institution) au Québec et parlant et comprenant le français au 
moment de l'étude (94 % de la population du Québec parle français). Les personnes 
vivant dans les régions du nord du Québec (Côte-Nord, Gaspésie, Îles-de-la-Madeleine, 
Saguenay Lac St-Jean et Abitibi-Témiscamingue) ont été exclues pour des raisons de 
faisabilité. En 2005, ces régions comportaient 10 % de la population. Les participants 
qui présentaient un trouble cognitif modéré à sévère ont été exclus au début de 
l'entrevue suite à l'obtention d'un score inférieur à 22 au questionnaire du Mini-Mental 
State Examination. Cette limite permettait d'inclure les personnes atteintes d'un léger 
déficit cognitif (Folstein et al., 1975). 
Méthode d'échantillonnage 
L'échantillon a été recruté en tenant compte d'une stratification en trois zones 
géographiques mutuellement exclusives afin que la proportion de chaque région soit 
représentée étant donné les différentes variations régionales. La zone métropolitaine qui 
représente la ville de Montréal, la zone urbaine qui représente les régions contenant au 
moins 1 000 habitants avec une densité de population d'au moins 400 habitants par 
kilomètre carré et finalement la zone rurale qui représente toutes les autres régions. 
Pour chaque zone géographique, un échantillon probabiliste de ménages a été constitué 
à l'aide d'une méthode de génération aléatoire de numéros de téléphone. Lorsque 
l'appel pour le recrutement était effectué, une seule personne par ménage était sollicitée 
afin de participer à l'étude. Dans le cas où plusieurs personne âgées de 65 ans et plus 
résidaient au domicile, celle ayant le jour de naissance le plus rapproché de la date de 
l'appel était celle qui était sollicitée pour participer. Un total de 3989 appels a été 
effectué permettant de rejoindre 3784 personnes âgées. Sur ce nombre, 2811 
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personnes ont participé au temps T1. Des analyses ont par la suite permis de 
déterminer qu'il n'y avait aucune différence statistique entre les répondants et les non-
répondants en ce qui a trait à l'âge, du sexe et de la région. Au deuxième temps de 
l'étude (T2), 2203 personnes âgées qui ont participé au temps 1 ont accepté de 
participer lorsqu'elles ont été sollicitées un an plus tard (T2). 
Procédure de recrutement 
D'abord, un professionnel de la santé est entré en contact par téléphone avec les 
participants potentiels pour décrire les objectifs et la durée de l'étude et leur proposer de 
participer à une entrevue à domicile. Lorsque la personne rejointe acceptait par 
téléphone de participer à l'étude, une lettre décrivant l'étude lui était envoyée afin 
d'assurer la crédibilité de l'étude (voir Annexe 1). Puis des rendez-vous ont été pris avec 
les personnes qui se sont portées volontaires. Les interviewers avaient été formés 
durant deux jours sur l'administration du questionnaire ESA-Q assisté par ordinateur. 
Les entrevues en face-à-face, qui ont duré 90 minutes en moyenne, ont été réalisées 
dans les deux semaines suivant l'acceptation du participant. Avant le début de 
l'entrevue à domicile, l'étude était expliquée à nouveau. Puis un consentement écrit de 
participer à l'étude, de donner un échantillon de salive et de permettre l'accès aux 
informations contenues dans les fichiers de la Régie de l'assurance maladie du Québec 
(RAMQ) a été obtenu (voir Annexe 2). Un prélèvement de salive ayant pour but de 
mesurer le taux de Cortisol a été inclus dans l'étude afin de pouvoir considérer au moins 
un facteur biologique. À chaque entrevue et aussitôt après l'obtention du consentement, 
un seul échantillon de salive a été prélevé pour des fins d'analyses endocriniennes. La 
prise unique avait pour but de mesurer la valeur de base du Cortisol dans le cadre d'une 
étude épidémiologique. Les participants ont été informés de ne pas boire, manger ou 
fumer, au moins 30 minutes avant la collecte de salive. Les participants ont été invités à 
se rincer la bouche avec de l'eau, à attendre au moins dix minutes, puis à mâcher un 
tampon de coton pendant une minute. Ensuite, le tampon a été placé dans un tube en 
plastique. La date, l'heure et le numéro d'identification des participants furent notés sur 
l'étiquette de chaque contenant. Un volume de 6 à 7 ml de salive a pu ainsi être recueilli 
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à chaque prélèvement. Finalement tous les échantillons ont été envoyés au laboratoire 
par la poste dans une enveloppe pré-adressée. 
La capacité des participants à répondre au questionnaire a été évaluée à l'aide du 
questionnaire Mini-mental state examination (Cummings et al., 1994; Law et Wolfson, 
1995) et les personnes présentant un score inférieur à 22 et donc susceptibles d'être 
atteintes de troubles cognitifs modérés ou graves ont été exclues et l'entrevue écourtée 
(Crum et al., 1993; Bravo et Hébert, 1997). Cette limite et non celle de 26 a permis 
d'inclure les personnes atteintes d'un léger déficit cognitif. Les participants ainsi 
sélectionnés ont été invités à répondre aux questionnaires (n = 2811) et un montant de 
$15.00 a été donné à titre de dédommagement aux personnes qui ont accepté de 
participer à l'entrevue. Ces entrevues ont été réalisées de nouveau 12 mois plus tard 
avec les mêmes participants qui ont accepté d'y prendre part (n = 2203) 
La procédure de recherche a été précédemment révisée et autorisée par le comité 
d'éthique de l'Institut universitaire gériatrique de Sherbrooke (voir Annexe 3). 
Figure 2 : Déroulement de l'étude 
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Autre source de données 
Les données de l'étude ESA ont été reliées avec celles des fichiers des services 
médicaux et pharmaceutiques de la RAMQ, un organisme gouvernemental qui offre une 
protection médicale et pharmaceutique de base à tous les résidents du Québec. La 
banque de données de la RAMQ inclut trois types de fichiers. Le premier fichier donne 
accès aux données démographiques telles que l'âge, le sexe, et l'adresse de tous les 
individus inscrits. Le second est le fichier des services médicaux qui comporte les 
demandes de remboursement des médecins pour tous les actes médicaux faits pour les 
patients. Ce fichier inclut des données sur le type de procédure médicale, la date, le lieu 
de l'acte ainsi que sur son code diagnostic. Les diagnostics sont codés selon la 
Classification internationale des maladies, version 9 (CIM-9). Le troisième est le fichier 
des services pharmaceutiques qui contient des données provenant des facturations de 
tous les médicaments assurés qui sont obtenus sur ordonnance et fournis par un 
pharmacien au Québec. Ce fichier inclut le nom, le dosage et la quantité du médicament 
et permet d'obtenir toutes les informations touchant les prescriptions. Les médicaments 
sont codifiés selon leurs effets thérapeutiques et leur liste est publiée périodiquement 
par la Régie de l'assurance maladie du Québec. Lorsqu'un médicament est utilisé pour 
deux affections médicales distinctes, il est codifié différemment et cela permet de 
remonter à l'affection pour laquelle il est utilisé. Le numéro d'assurance maladie de 
chaque patient a été utilisé pour relier les données des différents fichiers à un même 
individu. Ces fichiers ont été utilisés pour retrouver des informations pour les douze 
mois précédant chaque entrevue et pour l'année suivant la deuxième entrevue. Des 
études antérieures ont montré que ce fichier représente une source de données fiable 
(Tamblyn et al., 1995; Perreault et al., 2005; Lachaine et al., 2008; Van Walraven et al., 
2010). 
Sous échantillon 
Critères d'inclusion. Pour étudier le taux de changement dans la sécrétion de 
Cortisol salivaire sur un intervalle d'une année, il était nécessaire d'inclure les 
participants qui avaient des valeurs de Cortisol valides aux deux temps de l'étude. Au 
temps 1, 2811 personnes ont participé à l'entrevue. Sur ce nombre, 2572 avaient donné 
un échantillon de salive et parmi eux seuls 1644 avaient un échantillon valide. Au temps 
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2, 2203 personnes ont participé à l'entrevue. Sur ce nombre, 1990 avaient un 
échantillon de salive et parmi ceux-ci, seuls 1584 avaient un échantillon valide. Les 
échantillons étaient non valides parce que la quantité de salive n'était pas suffisante 
pour respecter les instructions d'analyses préconisées par le fabricant. Finalement 1456 
participants avaient un échantillon valide aux deux temps de l'étude. Cela représente 
une perte de 33,9 % par rapport au nombre de participants à T2. Cependant le groupe 
retenu pour cette étude ne présentait aucune différence significative avec le reste de 
l'échantillon en ce qui concerne l'âge, le sexe et les troubles psychiatriques. 
Critères d'exclusion. Ceux-ci englobent la couverture par une assurance privée et 
la prise de Glucocorticoïdes de synthèse. Les personnes couvertes par des assurances 
privées ont été exclues de cette étude à cause du manque d'information sur leur 
consommation de médicaments. En tout 141 personnes ont été exclues car leurs 
données n'étaient pas rapportées dans les fichiers pharmaceutiques de la RAMQ. Le 
groupe exclu ne différait pas du reste de l'échantillon quant au taux moyen de Cortisol à 
T1 (t = 1,39; p = 0,16) et à T2 (t = 0,72; p = 0,47). Les glucocorticoïdes naturels, dont le 
Cortisol, sont des hormones sécrétées par la glande surrénale. Les glucocorticoïdes de 
synthèse sont des stéroïdes dérivés de synthèse chimique. Ils sont utilisés 
principalement comme anti-inflammatoires, antiallergiques et immunosuppresseurs, 
avec un effet hormonal atténué. Les glucocorticoïdes de synthèse sont classés selon 
leur mode d'action et répertoriés dans la liste des médicaments de la RAMQ sous la 
section 68 : 04. La prise de ces médicaments est un critère d'exclusion pour cette étude 
car elle représente un apport exogène de stéroïdes pouvant influencer les résultats du 
dosage de Cortisol. Au total 45 personnes ont été exclues. Le groupe exclu ne différait 
pas du reste de l'échantillon pour l'âge, le sexe, la présence d'un trouble psychiatrique, 
l'hypertension, le diabète et la maladie thyroïdienne. Cependant, comme attendu, les 
différences étaient significatives pour le taux de Cortisol à T1 (t = 1,91; p = 0,05) et à T2 
(t = 2,87; p = 0,00). 
Variables à l'étude 
22 
Variable dépendante. Le Cortisol est la variable dépendante. Celui-ci a été extrait 
de l'échantillon de salive par centrifugation à 1000 G (G étant l'accélération radiale qui 
augmente avec le nombre de tours par minute) pendant deux minutes et la 
concentration de Cortisol a été déterminée en deux exemplaires par le dosage 
enzymatique comme spécifié dans les instructions de kit (Salimetric's High Sensitive 
Salivary Cortisol. Enzyme immunoassay kit). La concentration du Cortisol salivaire a été 
mesurée en nanomoles/litre (nmol/l) et c'est la moyenne des deux mesures du Cortisol 
qui est utilisée comme variable pour cette étude. La limite de détection de ce test de 
laboratoire était 0,012 ug /dl pour une gamme de 0,012 - 3 ug /dl (Microgrammes par 
décilitre). Les coefficients de variation intra- et inter-essai étaient respectivement de 2,1 
% et 2,9 %. Le coefficient de variation intra-essai mesure la reproductibilité des résultats 
obtenus sur des sous-échantillons issus d'un même prélèvement et le coefficient de 
variation inter-essai mesure la reproductibilité des résultats obtenus sur différentes 
plaques de laboratoires pour un même test. Les coefficients de variation intra- et inter-
essai rendent compte de la précision d'un dosage (Salimetrics, 2011). 
Comme les prélèvements n'ont pas tous été effectués à la même heure, des valeurs 
ajustées quant à l'heure du prélèvement ont été calculées afin de contrôler pour les 
variations circadiennes de la sécrétion de Cortisol. Les participants ont été groupés en 
catégories selon l'heure de prélèvement 6h30 - 7h29, 7h30 - 8h29,..., 20h30 - 21h29. 
Pour chaque catégorie, la moyenne a été calculée (Tableau 1). 
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Tableau 1 
Catégories selon l'heure du prélèvement pour le Cortisol (nmol/litre) à T1 
n total = 1644 
n médiane moyenne 
6h30 à 7h29 1 3,55 3,55 
7h30 à 8h29 16 5,89 8,84 
8h30 à 9h29 188 5,33 7,41 
9h30 à10h29 449 4,68 6,14 
10h30 à 11h29 153 4,39 5,73 
11h30 à12h29 26 3,76 5,19 
12h30 à13h29 307 3,71 4,48 
13h30 à14h29 267 3,52 4,88 
14h30 à15h29 78 2,98 3,56 
15h30 à16h29 51 2,79 3,67 
16h30 à17h29 11 2,09 3,68 
17h30 à18h29 14 2,40 2,46 
18h30 à19h29 69 2,22 2,88 
19h30 à 20h29 13 1,76 1,86 
20h30 à 21h29 1 1,16 1,16 
La première catégorie 6h30 à 7h29 n'a pas été pas représentée car elle ne comporte 
qu'un seul participant (voir Figure 3). La valeur de la droite de régression (pente) a été 
calculée entre les différentes moyennes de Cortisol observées pour chacun des deux 
temps de l'étude, b = -0,102 pour le temps T1 et b = -0,108 pour T2. La valeur de la 
pente a par la suite été utilisée pour calculer les valeurs prédites pour 8h30 am pour 
chaque participant. Le choix s'est porté sur 8h30 am car cela permettait d'obtenir la 
valeur de Cortisol de base au moment de la journée où elle est le plus élevée. En effet, 
c'est le matin après le réveil que la sécrétion du Cortisol est la plus élevée. Bien que 
cette méthode ne fût pas validée ni comparée à une autre méthode déjà utilisée, elle a 
le mérite de retrouver la pente physiologique du Cortisol au cours de la journée. 
Cependant, elle comporte des limites car elle suppose que les participants ont tous la 
même heure de réveil et que le changement de Cortisol est linéaire. 
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Figure 3 : Courbe du Cortisol au premier temps de mesure (T1) sur une durée de 7h30 
à 20h29. 
Variables indépendantes. Les variables indépendantes sont l'hypertension et les 
troubles psychiatriques. 
Hypertension : présence /absence 
Selon certaines études, les données auto rapportées sous estiment la prévalence de 
l'hypertension car certains patients confondent guérison et stabilité et ne rapportent 
donc pas la maladie entraînant ainsi un biais de classification (Joffres et al., 1997; 
Campbell et al., 2005). Par ailleurs, le diagnostic rapporté dans les bases de données 
administratives ne peut constituer à lui tout seul un critère d'inclusion étant donné qu'il 
n'est pas une déclaration obligatoire et qu'il peut avoir été posé en dehors de la période 
de suivi de l'étude. Son absence ne peut être interprétée comme une absence de 
maladie, et il est donc nécessaire de rechercher d'autres informations comme la 
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présence de traitements spécifiques. Aussi, les visites médicales peuvent mener à des 
facturations pour hypertension alors que le diagnostic d'hypertension n'est pas 
réellement posé (Mohan et Campbell, 2008). Là aussi, un biais de classification peut 
survenir. En conséquence, nous avons choisi pour cette étude de nous baser sur la 
présence de médicament antihypertenseur pour déterminer le statut d'hypertendu. 
La durée de traitement n'a pas été prise en compte comme critère d'inclusion étant 
donné l'importance de la non adhésion à ces médicaments. En effet, certains patients 
cessent de suivre leurs traitements à cause des effets secondaires ou bien parce qu'ils 
pensent qu'ils sont guéris (Bittar, 1995). Dans au moins 83 % des prescriptions écrites, 
les données administratives de la RAMQ contiennent des informations exactes 
concernant le médicament et le patient (Tamblyn et al., 1995). 
Pour cette étude nous nous sommes basés sur une liste de médicaments déjà utilisée 
dans une précédente étude réalisée par Perreault (2005) comme étant des traitements 
reliés à l'hypertension. L'existence d'au moins une prescription de l'un de ces 
antihypertenseurs dans les douze mois précédant la première entrevue réalisée dans le 
cadre de l'étude ESA est le critère utilisé pour déterminer la présence d'hypertension. La 
variable hypertension a été traitée comme une variable dichotomique : présence 
d'hypertension s'il y avait au moins une prescription d'antihypertenseur ou absence 
d'hypertension. 
Trouble psychiatrique : présence / absence 
Pour la présente étude, la présence de troubles de l'humeur ou d'anxiété a été mesurée 
à l'aide du module diagnostique intégré dans le questionnaire ESA (ESA-Q). Ce 
questionnaire, basé sur les critères DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994), a 
été développé à partir du Diagnostic Interview Schedule (DIS) IV et du Composite 
International Diagnostic Interview (CIDI) qui présentent des caractéristiques 
psychométriques satisfaisantes et qui permettent de détecter les troubles de l'humeur et 
les troubles anxieux (Semler et al., 1987; Wittchen, 1994; Brown et al., 2001). 
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Pour les besoins de cette étude, une variable dichotomique a été créée indiquant soit la 
présence de troubles dépressifs ou troubles anxieux, soit leur absence. 
Co-variables. Dans ce projet l'effet de la morbidité psychiatrique sur l'association 
entre l'hypertension et le taux de Cortisol a été examiné en tenant compte de l'effet 
potentiellement confondant de certaines variables. L'effet de l'âge, du sexe, de la 
présence d'un trouble thyroïdien ou du diabète a été contrôlé. L'âge a été mesuré en 
années et regroupé en deux catégories, de 65 à 74 ans et 75 ans et plus. Nous avons 
contrôlé pour la maladie thyroïdienne du fait de la forte composante glucocorticoïde qui 
intervient dans sa physiopathologie (Chrousos, 2009) et de la forte association que ces 
troubles présentent avec la dépression (Fountoulakis et al., 2006; Stipceyic et al., 2008). 
Peu d'études ont décrit spécifiquement l'effet de l'hypothyroïdie ou bien celui de 
l'hyperthyroïdie sur le taux de Cortisol dans le sang. L'hypothyroïdie a pu être associée à 
une augmentation du taux de Cortisol dans le sang dans 12,5 % des cas (Seck-
Gassama et al., 2000; Fommei et Lervasi, 2002) tandis que l'hyperthyroïdie a été 
associé à une hypercortisolémie dans 4,7 % des cas et à une hypocortisolémie dans 3,5 
% des cas (Seck-Gassama et al., 2000). Les fichiers pharmaceutiques de la RAMQ ont 
été utilisés pour identifier les personnes atteintes de troubles thyroïdiens. N'ayant pas 
accès aux procédures médicales ni à leur résultats, nous nous sommes basés la 
présence de prescriptions de médicaments spécifiques contre l'hypothyroïdie ou 
l'hyperthyroïdie. Ces médicaments sont répertoriés dans la liste des médicaments de la 
RAMQ dans les sections 68 : 36. 04 (Thyroïdiens) et 68 :36. 08 (Antithyroïdiens). Dans 
notre échantillon, seuls des utilisateurs de médicaments thyroïdiens (n = 181) ont été 
retrouvés et introduits comme personnes atteintes de troubles thyroïdiens. Pour 
identifier les personnes diabétiques, nous avons utilisé la définition du Système national 
de surveillance du diabète (Blanchard et al., 1996). Une personne est dite diabétique si, 
au cours d'une période de deux ans (730 jours), elle a : (1) - deux diagnostics de 
diabète inscrits au fichier des services médicaux, ou bien, (2) - un diagnostic de diabète 
(code 250 de la CIM-9) parmi les trois premiers diagnostics inscrits au fichier des 
hospitalisations. La base de données actuelle du Système national de surveillance du 
diabète ne permet, toutefois pas, de différencier le diabète de type 1 et le diabète de 
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type 2 en raison des limites que présentent les données de facturation des médecins et 
les données du fichier des hospitalisations. On suppose donc, comme la fait le Système 
national de surveillance du diabète, que notre échantillon reflète la même proportion de 
diabètes de typel et de type 2 que dans l'ensemble de la population. Cette définition de 
cas a permis de retrouver les personnes atteintes de diabète (n = 172). 
Stratégie d'analyses 
Modélisation d'équations structurelles. La modélisation d'équations structurelle 
constitue une méthode statistique avancée qui inclut un ensemble de procédures, 
comme la régression multiple, l'analyse factorielle et l'analyse du changement et qui 
permet de modéliser des phénomènes complexes incluant des variables non observées 
dites latentes. La modélisation d'équations structurelles permet de tester des modèles 
explicatifs théoriques à l'aide d'une série d'équations de régression. 
Cette méthode présente l'avantage de tester de manière simultanée l'existence de 
relations causales entre plusieurs variables explicatives et plusieurs variables 
dépendantes et elle permet de prendre en compte l'effet d'atténuation attribuable aux 
erreurs de mesure des variables étudiées. 
Courbe de croissance latente. La courbe de croissance latente (analyse du 
changement) permet de représenter les trajectoires de mesures continues répétées 
dans le temps. Chaque individu de l'échantillon peut afficher une trajectoire dans le 
temps qui se définie par une ordonnée à l'origine et une pente (Duncan et al., 1999). 
Dans la présente étude, cette technique est utilisée pour modéliser l'ordonnée à l'origine 
et la pente du changement dans la sécrétion de Cortisol entre les deux temps de mesure 
à un an d'intervalle. L'ordonnée à l'origine représente le taux initial de Cortisol à T1 et la 
pente représente le taux de changement entre la valeur de Cortisol à T1 et la valeur à 
T2, un an plus tard. L'hypertension et le trouble psychiatrique ont été introduits dans le 
modèle comme variables dichotomiques indépendantes. Pour tester si dans le temps la 
présence d'un trouble psychiatrique avait un effet sur la sécrétion de Cortisol en cas 
d'hypertension, un terme d'interaction est introduit en multipliant les variables 
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hypertension et trouble psychiatrique selon la méthode proposée par Cortina et ses 
collaborateurs (2001) pour les variables dichotomiques. 
Ensuite, pour comprendre sur quels plans cette interaction était significative, nous avons 
conduit la comparaison de deux groupes déterminés en fonction de la présence ou non 
d'un trouble psychiatrique. Cette démarche implique de tester le même modèle dans 
chacun des groupes et de se baser sur des indices de modification (test de Khi carré, 
AGFI, Khi carré différentiel) pour apprécier la plausibilité des hypothèses. Il y a d'abord 
lieu de tester l'hypothèse que la structure est la même dans les deux groupes. Lorsque 
la structure est la même, les étapes suivantes consistent à tester l'invariance des 
paramètres d'intérêts. D'abord l'invariance totale, avec égalité dans le nombre et la 
valeur des paramètres ainsi que l'invariance des termes d'erreurs, est testée. Si cette 
contrainte est rejetée, les étapes suivantes consistent à tester progressivement les 
différences entre les deux groupes (invariance partielle) pour tous les paramètres et à 
retenir celles qui rendent le mieux compte de la réalité (Hoyle et Smith, 1994). 
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Avant-propos : L'article qui suit a été écrit par Noria Makouche. Les données sont 
issues de l'étude ESA. Les co-auteurs ont fait une relecture de l'article et ont proposé 
des changements à celui-ci. L'article traite de l'association entre l'hypertension et la 
sécrétion de Cortisol dans le temps et de l'influence de la morbidité psychiatrique sur 
cette association chez les personnes âgées. 
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RÉSUMÉ DE L'ARTICLE 
Introduction : L'objectif de cette étude était de décrire l'effet d'un trouble psychiatrique 
sur le changement du taux de Cortisol en cas d'hypertension chez les personnes âgées, 
et ce dans l'intervalle d'une année, en contrôlant pour des facteurs potentiellement 
confondants. 
Méthode : Les données proviennent de l'Étude sur la Santé des Aînés (ESA), 
comportant deux entrevues à domicile à douze mois d'intervalle et conduite sur un 
échantillon représentatif (n = 2203) de la population âgée de 65 ans et plus et vivant à 
domicile, et non en institution, au Québec. Cette étude. Les troubles psychiatriques ont 
été mesurés à l'aide d'un questionnaire et l'hypertension a été déterminée à partir du 
registre pharmaceutique de la Régie de l'assurance maladie du Québec (RAMQ). Enfin, 
le taux de Cortisol provenait d'analyses d'échantillons de salive uniques prélevés lors de 
chaque entrevue. Une courbe de croissance latente a été utilisée pour modéliser l'effet 
de l'interaction entre la présence d'un trouble psychiatrique et l'hypertension sur le 
changement de Cortisol sur l'intervalle d'une année. Puis une comparaison de deux 
groupes séparés selon la présence ou l'absence d'un trouble psychiatrique a été 
effectuée pour comprendre sur quel plan cette interaction intervenait. 
Résultats : Les résultats ont montré une différence significative dans le taux de Cortisol 
initial entre les deux groupes avec ou sans trouble psychiatrique. Cependant 
l'association entre l'hypertension et le niveau initial de Cortisol était la même dans les 
deux groupes tandis que l'association entre l'hypertension et le taux de changement de 
la sécrétion Cortisol sur une période de douze mois était significative dans le groupe qui 
avait un trouble psychiatrique et non significative dans le groupe sans troubles 
psychiatriques. 
Conclusion : Chez les personnes âgées de 65 ans et plus, la présence d'un trouble 
dépressif ou anxieux a un effet de modérateur sur l'association entre l'hypertension et le 
taux de changement dans la sécrétion Cortisol sur une période d'une année. Ces 
résultats sont importants du fait des risques liés aux variations du taux de Cortisol. 
Malgré la limite de la prise unique de Cortisol à une année d'intervalle, cette étude a pu 
mettre en évidence une association qui permet d'orienter les recherches futures. 
D'autres études épidémiologiques devraient être conduites en incluant plusieurs 
mesures afin de contrôler pour les variations circadiennes du Cortisol et envisager 
l'utilisation de celui-ci comme marqueur biologique. 
Mots-clés : Hypertension, morbidité psychiatrique, Cortisol, personnes âgées 
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HYPERTENSION, PSYCHIATRIC MORBIDITY AND CORTISOL LEVEL AMONG 
OLDER ADULTS 
Objective: This study examines the effect of psychiatric morbidity on the 
relationship between hypertension and salivary Cortisol variability in older adults. 
Method: Data came from the longitudinal ESA study (Étude sur la santé des aînés) 
conducted from 2005 to 2008 using a probabilistic sample of community-dwelling 
older adults interviewed twice at a twelve-month interval. Presence of psychiatric 
disorder was determined using a questionnaire based on the DSM-IV criteria and 
we used administrative data to retrieve antihypertensive medication to classify 
people as probably affected by hypertension. Salivary Cortisol level was obtained 
from a single saliva sample obtained from participants at the beginning of each 
interview. We had 1456 participants who had saliva samples at both times of the 
study. A latent growth curve model and a group comparisons strategy were used to 
analyze salivary Cortisol changes over a one-year period. 
Results: Results showed a higher baseline Cortisol level of 3.2% in the group with 
psychiatric disorder than the group without psychiatric disorder. The association 
between hypertension and the initial level of Cortisol was the same in both groups 
(/,,= 0.08, p=0.00). The association between hypertension and the rate of change 
in Cortisol secretion over a twelve-month period was significant in the group with 
psychiatric disorder (/21=0.15 (CI: 0.08 - 0.22), p=0.02) but not significant in the 
group without psychiatric disorder (y2l =0.00 (CI: -0.03 - 0.03), p=0.45). 
Conclusions: In older adults, psychiatric disorder has a moderator effect on the 
association between hypertension and the rate of change in Cortisol secretion over 
a one-year period. These findings may be relevant to the increased risks related to 
Cortisol level variations. In this study, participants provided a single Cortisol sample, 
and then were reassessed 1 year late. In spite of the limitations of this method, 
results show an association that can direct future research. Other epidemiological 
studies including several measures of Cortisol over a longer period of time are 
needed to better understand Cortisol secretion variability and examine its use as a 
biological marker of psychiatric disorder. 
Key words: Hypertension, psychiatric morbidity, Cortisol, aging, elderly. 
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OLDER ADULTS 
Introduction 
Hypertension is a serious public health problem that increases with age [1], 
In 2006, 53.3% of Canadians aged 65 to 69 had hypertension and 71.3% of those 
aged 85 years and older [2]. Essential hypertension represents 95% of all 
hypertension diagnoses. There is no identifiable organic cause in cases of 
essential hypertension; however, chronic psychological stress has been reported to 
be an important risk factor in several studies [3, 4], 
Although the variation of Cortisol in hypertension had been shown [5-6], it is 
only recently that Cortisol was considered as the biological evidence that 
hypertension was caused by chronic stress [7, 8]. Cortisol is the end product of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis and it is known as the stress hormone because 
it plays a central role in the physiological response to stressful situations. Its 
actions increase mental alertness and energy availability. Chronic stress could lead 
to a dysfunction of the hypothalamic-pituitary axis with impaired secretion and/or 
recapture of Cortisol, which has been associated with psychological symptoms [9, 
10] as well as somatic disorders such as cardiovascular disease and diabetes [11]. 
The link between hypertension and psychological disorders has long been 
established, but the causal mechanisms underlying this association are still 
unknown [12-14]. Cortisol secretion has been studied as an underlying mechanism 
in the co-occurrence of physical and psychiatric disorder [15], but little is known 
about its variability in cases of comorbidity in the older population. 
The aim of this study was to document the influence of psychiatric morbidity 
on the association between hypertension and Cortisol level variation over a one-
year interval among older adults. Studying Cortisol secretion variability will help 
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understand the biological mechanisms that link mental health to the development 
of physical diseases [16]. 
Conceptual framework 
In this study we hypothesized that hypertension among older adults would 
be associated with their Cortisol level observed at baseline (T1) and twelve month 
follow-up (T2). We also hypothesized that psychiatric morbidity would increase 
older adults' Cortisol secretion in cases of hypertension over a one-year period. 
This explanatory model of the variability in Cortisol secretion was tested 
using a latent growth curve model [17] presented in Figure 1, where yi and y2 
represent the Cortisol level observed at times T1 and T2 of the study, and si 
(Theta-epsilon) (1=1,2) are the measurement errors of the Cortisol measures at T1 
and T2 respectively. The tjn (Eta) are latent constructs representing the observed 
dependent variables. The first factor (rji) that represents the initial level (intercept) 
of Cortisol secretion in the older adult sample was defined by fixing ^, and Â2, at 
1.0 according to the procedure proposed by Duncan and colleagues (1999). The 
second factor (r|2) that represents the linear slope of the growth curve (rate of 
change over the two time points) was defined by fixing the first loading A,, at 0, 
and the second loading A2 2 at  1, which correspond to the time interval scale 
between the two Cortisol measurements. In this model two parameters ai and a2 
(Alpha) are of particular interest, ai being the mean of the intercept that represents 
the older adults' group mean level of Cortisol secretion at the beginning of the 
study, and a2 the mean of the slope that represents the group average rate of 
change in the level of Cortisol after one year. They represent two important 
dimensions of Cortisol variability: (1) the magnitude of the Cortisol availability 
(intercept) at the beginning of the study, and (2) the gradient of change over a 
twelve-month period (slope). The £m(Ksi) are latent constructs representing the 
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observed independent variables, hypertension (£,), diabetes (£,), thyroid disease 
(£,), psychiatric disorder (£,), and the interaction term between hypertension and 
psychiatric disorder (££,). In Figure 1, the yn m (gamma) coefficients represent the 
effect of the explanatory exogenous factors on the intercept and slope of the 
Cortisol level observed in the older adult sample. The <|> (phi) coefficients represent 
the associations between the exogenous factors. 
FIGURE 1. Conceptual model 
Interœpt 
!,l 
Cortisol 
at time T1 
Cortisol 
at time T2 
£1 : Hypertension C2 : Diabetes 
: Psychiatric disorder interaction term 
:Thyroid disease 
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Method 
The data used in this study came from the epidemiological survey on older 
adults' health, the ESA (Enquête sur la santé des aînés). This survey was 
conducted between 2005 and 2008 using a representative sample of French-
speaking community-dwelling older adults living in Quebec, Canada (94% of the 
Quebec population speaks French). The probabilistic sampling was stratified by 
three geographical areas: metropolitan, urban, and rural. In each geographical 
area, a proportional sample of households was selected according to the 16 
administrative regions of Quebec. A random sampling method was also used to 
select only one older adult (aged 65 years or older) within the household. The 
response rate for our study was 74.2% (n=2811) at Time 1, and 78.4% of the 
respondents at Time 1 participated in the follow-up interview 12 months later (= 
2203). A preliminary study showed that there was no significant difference between 
the participants and the non-participants for age, gender and region. 
Procedure 
The ESA study was previously reviewed and authorized by the Ethics 
Committee of the Sherbrooke Geriatric University Institute. First a phone call was 
made to describe the process and study objectives to potential participants and to 
ask them to take part in an interview at home. A letter was then sent to confirm the 
credibility of the survey. Appointments were made with those who called to 
volunteer. The in-home interviews, which lasted 90 minutes on average, took place 
within the two weeks of acceptance by the participant. The interviewers were 
healthcare professionals who had had a two-day training course on how to 
administer the computer-assisted ESA questionnaire. 
At the beginning of the interview, the time was recorded and written consent 
obtained. Then, 6 to 7 ml of saliva were collected in a salivette tube, only once. 
Subjects were asked to rinse their mouths with water, and then to chew sugar-free 
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gum to stimulate their saliva production. The sample was sealed and sent to the 
laboratory in a pre-addressed envelope. There was only one saliva sample per 
interview. 
Assessing psychological distress in older adults is often difficult because of 
cognitive problems. The ability of the participants to answer the ESA questionnaire 
was assessed using the Mini-Mental State Examination [18, 19]. People presenting 
a score of less than 22 on the MMSE were excluded. Participants presenting no 
cognitive problems were invited to answer the ESA questionnaire. 
Also, participants were asked to consent to accessing information on their 
use of health and pharmaceutical services in the Quebec RAMQ (Régie de 
l'assurance maladie du Québec) files. In Québec, everyone must be covered by a 
prescription drug insurance. Two types of insurance plans offer this coverage, 
private plans or the public plan. The public plan is the one administered by the 
RAMQ. The RAMQ database contains information on medical services, including 
all diagnostic and therapeutic procedures performed in Quebec, and also records 
drug prescriptions for all individuals who are registered. The respondent's health 
insurance number, or if this number was missing, the respondent's name, gender, 
address, month and year of birth, were used to link data from the ESA survey with 
individual information from the RAMQ databases. 
For the present study, only those who had salivary Cortisol values at both 
study times were included in the analyses (n=1456). People with private insurance 
plans were excluded because their use of pharmaceutical services was not known 
(n=141). There was no significant difference between included and excluded 
individuals for the variables included in the analysis. We also excluded subjects 
having glucocorticoid therapy (n=45) because it is likely to modify Cortisol levels. 
We found a significant difference between individuals having corticotherapy and 
the rest for Cortisol atT1 (t=1.91 ; p=0.05) and Cortisol at T2 (t=2.87; p=0.00) but no 
difference for the other variables studied. Our final sample consisted of 1270 
participants (see Figure 2). We had a very good power analysis (p=0.99). 
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FIGURE 2. Study sample 
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Measures 
Cortisol level was measured using salivary samples. Upon arrival at the 
laboratory, the saliva samples were centrifuged at 1000 G for two minutes and 
stored at -20°C until analysis. Cortisol concentration was determined in duplicate 
by enzymatic dosage. The intra-assay coefficient of variation was 2.1% and the 
inter-assay coefficient of variation was 2.9% (Salimetric's High Sensitive Salivary 
Cortisol; Enzyme immunoassay kit). Salivary Cortisol was measured in nanomoles 
per liter (nmol/l). Cortisol has a circadian rhythm with a peak shortly after 
awakening and then the secretion decreases throughout the day to reach a 
minimum value between 8 PM and 2 AM and then the level increases [20, 21], 
Since the interviews did not begin at the same time for everyone, it was necessary 
to take into account the diurnal secretion of this hormone. For our analyses, a 
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predicted value of Cortisol for the time at 8:30 AM was calculated using the method 
proposed by Préville and colleagues [22]. 
Medical diagnosis of hypertension reported in the RAMQ database cannot 
be used as the only selection criterion because it can reflect billing for hypertension 
but not a true diagnosis of hypertension [23]. In this study, we relied on the 
presence of the following medication to classify people as probably affected by 
hypertension: antihypertensives, diuretics, beta-blockers, calcium channel 
blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin II antagonist. 
The respondent's mental health was determined using the diagnostic part of 
the ESA questionnaire (ESA-Q). This questionnaire, based on the DSM-IV criteria 
(American Psychiatric Association, 1994), is similar to the Diagnostic Interview 
Schedule (DIS) [24] and the Composite International Diagnostic Interview (CIDI), 
which demonstrated satisfactory reliability and validity [25, 26]. In this study, a 12-
month diagnosis was made for the following psychiatric disorders: major 
depressive disorder, minor depression, mania, specific phobia, social phobia, 
agoraphobia, panic disorder, obsessive compulsive disorder, generalized anxiety 
disorder. Complete definitions of these disorders have been reported in a previous 
paper [21]. For this study, psychiatric disorder was dichotomized as present or 
absent. 
Because diabetes or thyroid disease might influence Cortisol [28, 29] these 
conditions were included in the model as potential confounders. The presence of 
thyroid disease was determined based on the presence of drugs and/or treatments 
used specifically for thyroid conditions. Subjects were classified as having thyroid 
disease if they were treated with thyroid agents (Levothyroxine, Liothyronine 
Sodium). No participant used antithyroid drugs. 
Cases with diabetes were identified based on the definition used by the 
National Diabetes Surveillance System [30]. A person was considered diabetic if, 
during a two-year period (730 days), she/he had two diagnoses of diabetes 
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reported in the medical services database, or a diagnosis of diabetes among the 
first three diagnoses reported in the hospitalizations database. 
Analyses 
To test the hypothesis that psychiatric morbidity impacts on the association 
between the respondents' hypertension and Cortisol level, we estimated a two-
factor and two indicators latent growth curve model [17]. This model can be used to 
study two parameters: the intercept (mean initial value of Cortisol) and the slope 
(average rate of change over time). Hypertension and psychiatric disorder and an 
interaction term between the two were entered in the model as predictor variables 
of the Cortisol levels. Diabetes and thyroid disease were entered as confounding 
variables (see Figure 1). 
Then to further understand the effect of psychiatric disorder on Cortisol 
secretion, a multigroup analysis comparing subjects without any psychiatric 
disorder to a group with a psychiatric disorder was conducted. Our explanatory 
hypothetical model was tested using LISREL 8.80 [31]. The Maximum Likelihood 
(ML) method was used to estimate the model's parameters. The x2 statistic, AGFI 
(adjusted goodness-of-fit index), RMSEA (root mean square error of 
approximation) and RMR (root mean square residual) indexes were used to guide 
the overall assessment of the model. The x2 statistic estimates the importance of 
the difference between the matrix of the observed data and the matrix reproduced 
while applying the constraints postulated in the theoretical model. The AGFI index 
represents the proportion of variances and covariances explained by the model 
and adjusted for the degree of freedom. It was used to measure how well the 
model fit the data on a range from 0 to 1. Values of .90 or greater indicate a good 
model fit. The RMSEA index indicates how well the hypothesized model fits the 
observed covariance matrix. An RMSEA value lower than .05 indicates a good fit 
[32]. The RMR is the square root of the mean of the squared discrepancies 
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between the implied and observed covariance matrices and also has a range 
between 0 and 1. A value under 0.05 indicates a good fit to the data [33].The 95% 
statistical threshold was employed for our analyses (see Figure 3). 
FIGURE 3: Conceptual model for group comparison 
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Results 
As Table 1 indicates, the older adults' mean age was 73.7 years, and the 
sample included more women than men. The prevalence of hypertension was very 
high compared to psychiatric disorder prevalence. The prevalence of hypertension 
and psychiatric disorder comorbidity was important. The mean Cortisol level 
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showed a decrease between the two times of the study. There is a significant 
difference between Cortisol level at T1 and Cortisol level at T2 (t = 4.53; p <.0001). 
TABLE 1 
Socio-demographics and health characteristics of the respondents 
Sample 
(n=1270) % 
Gender 
Females 900 70.9 
Males 370 29,1 
Diabetes 
Yes 860 16,7 
No 172 83,3 
Thyroid disease 
Yes 181 17,5 
No 851 82,5 
Hypertension 
Yes 781 61.5 
No 489 38.5 
Psychiatric disorder 
Yes 130 10.2 
No 1140 89.8 
Comorbidity hypertension and psychiatric disorder 
Yes 82 6.5 
No 1188 93.5 
Mean SD 
Age 73,7 5.5 
Cortisol T1 at 8.30AM (nmol/l) 6,3 3.3 
Cortisol T2 at 8.30AM (nmol/l) 5,8 2.9 
The first model tested (Mo) was a latent growth curve including hypertension 
(£,), diabetes (£, ), thyroid disease (£,) and psychiatric disorder (£, ) as predictors 
of the variability in Cortisol secretion over a one-year period. This model did not fit 
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the data (x2=8.38, df=2, p=0.01, RMR=0.05). A second model obtained by adding 
the interaction term between hypertension and psychiatric disorder (£,£4) showed 
that the interaction was significant (x2=0.00, df=0, p=1.00, RMR=0.00). 
Then the plausibility of Mi that specified the same pattern of free and fixed 
parameters was tested in the two groups, with psychiatric disorder and without 
psychiatric disorder. This first invariance hypothesis was plausible (x2=0, df=0, p=1, 
GFI=1, RMR=0). 
Thereafter the residual variances and covariances equality hypothesis (M2) 
was tested. Results showed that a model specifying invariance of the Psi (PS) 
matrix in both groups was plausible (x2diff=7.67, p=0.57). Results also showed that 
adding equality constraints of the Gamma (GA) matrix in both groups (M3) was also 
plausible (x2=16.28, p=0.36). We then tested the complete invariance hypothesis 
between the two groups (M4). This hypothetical model specifying invariance of the 
mean structure in both groups was rejected (x2diff=7.26, df=5, p=0.20). 
Modification indexes indicated that a more plausible model (Ms) could be obtained 
by setting the intercept AL (1) as unequal in the two groups. Results showed that 
this respecification significantly improved the model's fit (x2=19.93, p=0.53), 
showimg that the initial level of Cortisol was different in the two groups. Finally a 
better fit was obtained by freeing /21in both groups (M6) (x2diff=6.02, df=1, p= 
0.01), showing that the association between hypertension and the Cortisol slope 
was also different in the two groups (see Table 2). 
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TABLE 2 
Goodness of fit statistics for group comparison models 
M1 
GA=SP PS=SP AL=SP 
M2 
GA=SP PS=IN AL=SP 
M3 
GA=IN PS=IN AL=SP 
M4 
GA=IN PS=IN AL=IN 
M5 
GA=IN PS=IN AL=IN FR AL(1) 
M6 
GA=IN PS=IN AL=IN FR AL(1) GA(2,1) 
Df X2 P RMR RMSEA AGFI r2diff P 
0 0.00 1.00 0.00 0.00 1.00 
9 7.67 0.57 0.00 0.00 1.00 7.67 0.57 
15 16.28 0.36 0.00 0.02 1.00 8.61 0.19 
20 23.54 0.07 0.00 0.03 1.00 7.26 0.20 
19 19.93 0.53 0.00 0.00 1.00 3.61 0.05 
18 13.91 0.73 0.00 0.00 1.00 6.02 0.01 
Mi: Model GA: Gamma AL: Alpha IN: Invariance FR: Free 
PS: Same pattern and starting values SP: Same pattern 
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According to the final model (M6), the initial mean Cortisol level was 6.27 nmol/l in the 
group without psychiatric disorder (al=6.27, p=0.00) and the association between 
hypertension and the initial level of Cortisol at T1 was significant (^,,=0.08, p=0.00). In 
the group with psychiatric disorder, the initial mean Cortisol level was 6.47 nmol/l 
(al=6.47, p=0.00). The association between hypertension and the initial level of Cortisol 
atT1 was the same (^ ,=0.08, p=0.00). 
The slope representing the rate of change over time was similar in both groups 
(a2=-0.51, p=0.00) but the association between hypertension and the rate of change in 
Cortisol secretion between T1 and T2 was different from participants without any 
psychiatric disorder (/21=0.00, p=0.45) to participants with a psychiatric disorder 
(r2 l =0.15, p=0.02) (Table 3). 
In the group with a psychiatric disorder, hypertension showed a significant effect 
on Cortisol rate of change (y2 i =0.15), where the negative slope went from -0.51 to -0.07 
(-0,51 * 0,15) reflecting a rate of change in this group by 7.3 times. In the group without 
a psychiatric disorder, hypertension did not show any significant effect on Cortisol levels 
(/2I=0.00). The results suggest that this difference in the association between 
hypertension and Cortisol secretion in the two psychiatric groups over a one-year period 
may be explained by the increased initial Cortisol levels observed at T1 in the group with 
a psychiatric disorder. 
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TABLE 3. Parameter estimates (SE) for model M6 
Group without psychiatric disorder Group with psychiatric disorder 
(n=1140) (n= 130) 
Parameter Estimate (SE) Parameter Estimate (SE) 
YU 0.08 (0.03) YU 0.08 (0.03) 
y2,l 0.00 (0.03) y2,1 0.15*** (0.07) 
yl,2 0.04 (0.03) y 1,2 0.04 (0.03) 
Y2,2 0.03 (0.03) 72,2 0.03 (0.03) 
YU -0.07*** (0.03) y2,3 -0.07* (0.03) 
Y2,3 0.02 (0.03) 0.02 (0.03) 
al 6.27*** (0.03) al 6.47*** (0.03) 
a2 -0.51*** (0.04) a2 -0.51*** (0.04) 
;i,2 -0.67 (0.04) ;i,2 -0.67 (0.04) 
*1,2 0.13* (0.04) *1,2 0.13* (0.04) 
*1,3 0.09* (0.03) *1,3 0.09* (0.03) 
<t>2,3 0.05* (0.03) *2,3 0.05* (0.03) 
A.1,1 1 XI,1 1 
XI,\ 0 A.2,1 0 
A. 1,2 1 XI ,2  1 
X2,2 1 12,2 1 
si 0 si 0 
e2 0 s2 0 
p<0.05 
** p<0.01 
*** p<0.001 
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Discussion 
In this study we investigated the impact of psychiatric disorders on the association 
between hypertension and Cortisol levels in an older adult population using data from a 
large epidemiological survey. We hypothesized that the association between 
hypertension and Cortisol would be higher in the group of participants with psychiatric 
disorders than in the group without. 
Participants provided a single Cortisol sample and then were reassessed 1 year 
later. This time frame has limitations because it doesn't take into account the full 
complexity of circadian Cortisol variability. Also, there was no information about various 
elements such as the awakening time, meal or tobacco consumption, previous activity or 
the stress due to interview. However the extrapolation method used was able to 
reproduce the variation of Cortisol secretion patterns (observed in populations?) and 
allowed us to use the data. 
One of the strengths of this study results from the possibility of linking data from 
the ESA survey with those of medical service use data from the RAMQ registries. The 
case definition for hypertension was based on the presence of an antihypertensive 
medication for the participant in the RAMQ drug file. The implementation of the 
Canadian Hypertension Education Program (CHEP) has increased the prescription of 
pharmaceutical treatments to control hypertension and allows a good tracking of 
hypertensive people. However, there still remain a number of hypertensive persons 
without medication. This could have led to an underestimation of the cases of high blood 
pressure. Also, in some cases, antihypertensive medications might be prescribed for 
other indications than high blood pressure and this can have led to include a non-
hypertensive person as hypertensive. It is difficult to determine the percentage of false 
negatives and false positives, but these should be low proportion 
Common mental disorders such as depression and anxiety, on the other hand, 
are underestimated in administrative data bases. Only half of people with these 
afflictions seek medical care [34, 35]. In this study, the presence of a psychiatric disorder 
was captured by trained interviewers with a questionnaire based on DSM-IV criteria. 
This method has already been validated and used in other studies [36]. 
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Another strength of this study comes from the method of analysis. The latent 
growth curve allowed bringing to light the effect of an interaction on the rate of Cortisol 
change over a one year period. This would not have appeared if the analysis of the 
interaction had only involved one time point of study. 
The results showed that the group with a psychiatric disorder had higher initial 
Cortisol levels at baseline. This is in agreement with several studies that found an 
association between an increase in Cortisol levels and the presence of a psychiatric 
disorder [37, 38]. However, these results are contradictory to other studies that found an 
association between a decreased Cortisol level and the presence of a psychiatric 
disorder [39, 40]. It has been suggested that the nature of the psychiatric disorder, 
depression or anxiety, would come to modify the direction of this association [41, 16]. 
The results also showed that the slope representing the rate of change in Cortisol 
secretion was negative in both groups. A significant decrease of -0.51 nmol/l in Cortisol 
level was observed during the one-year period in both groups. One explanation would 
be that respondents would have been less stressed during the follow-up interview, 
having already experienced the data collection procedure at baseline. 
There was also an association between high blood pressure and initial levels of 
Cortisol measured at baseline an association which has been found in other studies [42, 
43]. However this association was independent of the presence of a psychiatric. Our first 
hypothesis was thus not verified. 
The effect of hypertension on the rate of change in Cortisol levels (slope) over a 
one year period was higher in the group with a psychiatric disorder. There was a 
statistically significant increase of 3.2% in Cortisol levels in the group with a psychiatric 
disorder. To our knowledge no study to date has previously studied the rate of change 
over time thus making comparisons difficult. It is difficult to determine if this difference is 
significant on the clinical plan. However, within the limits of this study, we can emit the 
hypothesis that the multiplicative effect of the coexistence of hypertension and 
psychiatric disorder becomes significant with time: the presence of a psychiatric disorder 
and hypertension was associated with increase of Cortisol secretion and its harmful 
consequences. This justifies the importance to model the effect of interactions related to 
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the presence of comorbidities such as between psychiatric and physical disorders on 
Cortisol levels over time and harmful consequences 
Conclusion 
This is the first epidemiologic study to show that the presence of a psychiatric 
disorder has a differential effect on Cortisol secretion in cases of hypertension. Further 
studies, including several measures of Cortisol over a longer period of time, should be 
conducted to better document the Cortisol variability and to examine its use as biological 
marker. Also, future epidemiologic studies should consider sampling Cortisol at various 
times throughout the year to capture Cortisol variations over shorter periods of time and 
get a better idea of temporal changes. This study, using a large representative sample of 
older adults living in the community, demonstrated that mood and anxiety disorder could 
have a significant impact on the relationship between hypertension and Cortisol levels 
suggesting the importance of detecting and treating these common mental disorders in 
patients with hypertension. 
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DISCUSSION GÉNÉRALE 
Dans le cadre de ce projet, nous avons cherché à comprendre le changement dans la 
sécrétion de Cortisol dans un cadre de comorbidité physique et psychiatrique. En effet, 
une altération de la sécrétion de Cortisol chez les personnes âgées peut mener à 
différents déficits comme la faiblesse, la fatigue, le ralentissement des performances 
motrices et le déficit cognitif (Gruenewald et al., 2009). À partir des données issues de 
l'Enquête sur la santé des aînés menée entre 2005 et 2008, les objectifs de cette étude 
étaient de documenter l'influence des troubles psychiatriques sur la sécrétion de Cortisol 
dans le cadre de l'hypertension chez les personnes âgées sur un intervalle d'un an. 
La prise unique d'un échantillon de Cortisol a des limites car elle ne rend pas compte de 
la grande variabilité du taux de Cortisol qui doit se faire non seulement en fonction des 
variations circadiennes mais aussi des différents éléments tels que l'heure du réveil, la 
prise de repas ou de tabac, l'activité, le stress dû à l'entrevue. Cependant la méthode a 
pu reproduire la variation circadienne de la sécrétion de Cortisol et nous a permis 
d'utiliser les données recueillies. 
L'une des forces de cette étude provient de la possibilité de jumeler les données de 
l'enquête ESA avec celles des registres de la RAMQ. Les bases administratives ont 
permis d'éviter le biais de rappel et la classification des médicaments par spécificité aux 
maladies qu'ils traitent a permis une définition de cas plus rigoureuse. Même si nous ne 
savons pas si le traitement a été suivi, la prescription, à elle seule, nous a renseignés 
sur l'existence de l'affection dans le cas de l'hypertension. Une des limites de cette 
méthode est de ne pas pouvoir retrouver les personnes hypertendues qui ne sont pas 
sous traitement. En effet, malgré la mise en place du Programme éducatif canadien sur 
l'hypertension (PECH) qui a augmenté la prescription des traitements pharmaceutiques 
chez les personnes âgées hypertendues, il peut y avoir des personnes hypertendues 
sans médication. En 2003, chez les personnes âgées de 60 ans et plus, il y avait 6,7 % 
de femmes et 8,4 % des hommes qui ont rapporté être hypertendus sans avoir un 
traitement pharmaceutique (Onysko et al., 2006). Cette méthode peut avoir conduit à un 
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biais de sélection et à une sous-estimation des cas d'hypertension. Par ailleurs, le fait 
que les médicaments classifiés comme antihypertenseurs aient pu, tout de même, avoir 
été prescrits pour d'autres affections que l'hypertension peut avoir conduit à inclure des 
personnes non hypertendues comme hypertendues. Il est difficile de déterminer la 
proportion de faux négatifs et celle de faux positifs. Cependant ces proportions devraient 
être minimes 
Concernant les troubles de l'humeur et les troubles anxieux, c'est l'utilisation d'un 
questionnaire basé sur les critères du DSM-IV qui a permis de les mesurer. En effet, les 
troubles psychiatriques sont sous-diagnostiqués et donc sous-traités car les personnes 
âgées ne rapportent pas leur symptômes psychologiques. Il est donc plus fiable de les 
capturer grâce à des questionnaires que de se baser sur les traitements prescrits 
(Blumenthal et Endicott, 1997). 
La force de ce projet vient aussi du choix de la méthode d'analyse. La courbe de 
croissance latente nous a permis de mettre en évidence l'effet de l'interaction sur le taux 
de changement dans le taux de Cortisol dans le temps. En effet, l'analyse à T1 n'a pas 
mis en évidence l'effet de la présence d'un trouble psychiatrique sur l'association entre 
l'hypertension et sécrétion de Cortisol. 
Par ailleurs, les groupes séparés selon la présence d'un trouble psychiatrique, ont 
montré une différence dans le niveau initial de Cortisol. Le groupe avec atteinte 
psychiatrique avait un niveau initial de Cortisol plus élevé que le groupe sans atteinte 
psychiatrique. Ceci est en accord avec plusieurs études chez les personnes âgées qui 
ont mis en évidence une association entre une élévation du taux de Cortisol et la 
présence d'un trouble psychiatrique (Holsboer, 2000; Pariante et Miller, 2001). 
Cependant, ces résultats sont en contradiction avec d'autres études qui ont mis en 
évidence une association entre un taux de Cortisol diminué et la présence d'un trouble 
psychiatrique (Heim et al., 1999; Penninx et al., 2007). C'est la spécificité du trouble 
psychiatrique, selon que ce soit une dépression, une anxiété ou autre, qui viendrait 
modifier le sens de cette association (Bremmer et al., 2007; Kudielka et al., 2009). Il 
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serait donc intéressant d'axer les recherches futures en différenciant chacun des 
troubles psychiatriques. 
Nos résultats ont aussi montré qu'il existe une association entre l'hypertension et le 
niveau initial de Cortisol, association aussi retrouvée dans d'autres études (Al Absi et 
Arnett, 2000 ; Arnaldi et al., 2003). De plus l'association entre l'hypertension et le niveau 
initial de Cortisol (à T1) est la même dans les deux groupes (personnes atteintes ou non 
d'un trouble psychiatrique). Nous pouvons donc conclure que la présence d'un trouble 
psychiatrique ne change pas cette association au niveau initial (ordonnée à l'origine). 
Notre première hypothèse n'a donc pas été vérifiée. Là encore, à notre connaissance, 
aucune étude n'a été menée pour observer si cette association était modifiée par la 
présence d'un trouble psychiatrique, on ne peut donc pas comparer nos résultats. Mais 
nous pouvons conclure, dans les limites de cette étude, que l'hypertension est associée 
à une élévation du taux de Cortisol initial et cela indépendamment du statut de santé 
mentale. 
Ces résultats changent lorsqu'ils sont examinés sur une période d'une année. En effet, 
l'impact de l'hypertension sur le taux de changement (pente) dans le niveau de Cortisol 
n'est pas le même dans les deux groupes. Il est de 3,2 % plus élevé dans le groupe 
avec atteinte psychiatrique. Cela met en évidence l'influence de la présence d'un trouble 
psychiatrique sur l'association entre l'hypertension et le taux de sécrétion de Cortisol sur 
un intervalle d'un an. Étant donné que la méthode utilisée dans cette étude n'a pas été 
utilisée précédemment, les résultats de cette étude ne peuvent être comparés à ceux 
d'une autre étude, et il est donc difficile de déterminer si cette différence est significative 
sur le plan clinique. Il est aussi impossible de déduire l'impact de l'hypertension ou celui 
de la morbidité psychiatrique sur la variabilité du Cortisol. À la lumière de ce résultat et 
des limites de cette étude, nous pouvons émettre l'hypothèse qu'avec le temps l'effet 
multiplicatif de la coexistence de ces deux affections devient significatif. Cela peut 
trouver son explication dans le fait que la comorbidité est plus contraignante que la 
présence d'une affection seule entretenant ainsi un stress plus fort et une augmentation 
de la sécrétion de Cortisol. Celle-ci va à son tour avoir des conséquences nuisibles. Ceci 
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justifie l'importance de modéliser des effets d'interaction afin d'observer les relations 
entre l'altération de la sécrétion de Cortisol qui constitue un facteur de vulnérabilité et 
des états de comorbidité entre des atteintes psychiatriques et physiques. 
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CONCLUSION 
Cette étude est la première à étudier l'effet d'une interaction entre l'hypertension et un 
trouble psychiatrique sur la sécrétion de Cortisol dans le temps. Malgré ses limites, cette 
étude, a mis en évidence qu'un trouble psychiatrique pourrait avoir un impact significatif 
sur la relation entre l'hypertension et le niveau de Cortisol chez les personnes âgées. 
Ces résultats peuvent servir à orienter les recherches futures. De nouvelles études, 
comprenant plusieurs mesures quotidiennes de Cortisol sur une longue période 
devraient être conduites pour mieux documenter la variabilité du Cortisol et examiner 
son utilisation comme le marqueur biologique. 
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AVANTAGES POUVANT DECOULER DE LA PARTICIPATION DU SUJET 
Le ormcipol benefce cue vous retirerez de votre carie: paton à cette étude est de savoir que 
vous pourrez être utile à d outres en faisant avancer les connaissances concernant les Desoins 
:!e sorte des personnes de votre groupe d'âge Cependant, pour vous dédommager un 
montant -Je '5 dollars vous sera envoy© par la poste suite ù votre entrevue 
INCONVÉNIENTS POUVANT DÉCOULER DE LA PARTICIPATION DU SUJET 
Cette étude ne présente aucun nsoue pour votre santé et votre sécurité II se peut cependan*. 
cu'eiie amène certains participants à manifester un besoin d'aide Vous pourrez obtenir de 
l'information sur les services offerts dans votre region de l'interviewer que vous rencontrerez 
RETRAIT DE LA PARTICIPATION DU SUJET 
'I est entendu que votre participation au projet de recherche décrite ci-dessus est tout à fait 
volontaire et que vous restez, a tout moment, 'ibre de votre participation sans avoir a motiver 
votre decision, m a suoir de prejudice ce quelque nature que ce soit 
ARRÊT DU PROJET PAR LE CHERCHEUR 
Dans :e cas où l'étude devra t être arrètee, nous nous engageons à vous en aviser par courrier 
dans les rreti'eurs de;ais. 
ACCES AU DOSSIER DE LA RAMQ 
J'autorise le responsable ce ce projet de recherche a ufiser mon numéro -3 assurance-maladie 
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Oui <= O MOT •= o 
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Annexe 3: 
Approbations éthiques et renouvellements pour l'étude sur la santé des aînés et la 
Régie de l'assurance maladie du Québec 
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Aux fins d'apparier les renseignements aux bonnes personnes, vous transmettrez à la 
RAMQ, les nom, prénom, date de naissance, adresse et sexe des sujets ainsi que le 
numéro d'identification que vous avez généré pour chacun. La RAMQ transmettra au 
MSSS et à l'ISQ le numéro d'assurance maladie (NAM) et votre numéro d'identification 
afin qu'ils puissent apparier à leur tour les données. Ainsi, les fichiers que vous recevrez 
seront appariés à l'aide de votre numéro d'identification. 
Dans les cas où la RAMQ pourrait répertorier des NAM incorrects, cette dernière est 
autorisée à transférer les NAM réels au MSSS et à son mandataire l'ISQ afin qu'ils 
puissent extraire les données concernant les bonnes personnes. Toutefois, la RAMQ aura 
fait la vérification des consentements de toute la cohorte afin de vérifier si tous les sujets 
ont bel et bien consenti à ce que vous ayez accès à leurs données. 
De plus, la RAMQ fournira au MSSS et à son mandataire l'ISQ le nécessaire afin que ce 
dernier puisse vous transmettre le code d'installation brouillé. La RAMQ pourra vous 
fournir une liste des territoires correspondant aux installations. 
La Commission tient également à vous sensibiliser au sujet des caractéristiques propres à 
assurer la qualité du consentement à la cueillette de renseignements provenant des orga-
nismes publics. A la suite de la lecture du formulaire dont vous nous avez fourni copie, 
nous devons soulever le manque de précisions quant aux organismes détenteurs impli-
qués ainsi qu'à la durée de conservation de ces renseignements. En effet, ce consente-
ment est plutôt silencieux à propos du MSSS. Ces éléments sont essentiels afin que les 
sujets puissent donner un consentement libre, éclairé, spécifique et limité dans le temps. 
Cette autorisation est assortie des conditions suivantes : 
vous devez assurer la confidentialité des renseignements personnels que vous rece-
vrez; 
vous devez faire signer un engagement à la confidentialité aux membres de l'équipe 
de recherche et à toute autre personne qui s'ajoutera par la suite à cette équipe; 
vous devez utiliser les renseignements reçus uniquement pour cette recherche particu-
lière; 
- dans vos rapports, vous ne devez pas publier quelque renseignement que ce soit 
permettant d'identifier une personne physique; 
vous ne devez pas communiquer les renseignements reçus à des personnes autres que 
celles qui sont autorisées à les recevoir dans le cadre de cette recherche; 
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